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緒 言
末 梢 に 加 え ら れ た 痛 み 刺 激 は 、 一 次 求 心 性
線 維 末 梢 端 の 自 由 終 末 に 存 在 す る 痛 覚 受 容 器
を 興 奮 さ せ る 。 こ こ で 発 生 し た イ ン パ ル ス は 、
脊 髄 後 角 に 至 り 、 シ ナ プ ス を 介 し て 二 次 ニ ュ
ー ロ ン に 伝 え ら れ 上 行 し 、 脳 幹 網 様 体 、 視 床
な ど を 通 り 大 脳 皮 質 知 覚 領 に 達 す る 。 こ の 痛
覚 伝 導 路 の う ち 、 第 一 次 中 継 核 の 存 在 す る 脊
髄 後 角 に は 、 [Met51_enkephalin([Met]―enk)
な ど の 内 因 性 鎮 痛 ペ プ チ ド が 高 濃 度 に 分 布 し
て い る こ と か ら 1)、 髄 節 性 制 御 と 呼 ば れ る 内
因 性 鎮 痛 ペ プ チ ド を 含 む 脊 髄 固 有 介 在 ニ ュ ー
ロ ン を 介 し た 痛 覚 伝 達 調 節 機 構 が 存 在 す る こ
と が 示 唆 さ れ て い る 2)。 ま た 、 脊 髄 後 角 で の
痛 覚 情 報 伝 達 は 、 延 髄 網 様 体 、 大 縫 線 核 な ど
の 上 位 中 枢 か ら の 下 行 性 抑 制 系 に よ る 制 御 も
受 け る こ と が 明 ら か に さ れ て い る 3,4)。こ の
よ う に 脊 髄 後 角 は 痛 覚 の 伝 達 、 制 御 に 関 与 す
る 重 要 な 部 位 で あ る 。
口 腔 領 域 の 知 覚 に 関 与 す る 三 叉 神 経 系 の う
ち 、 三 叉 神 経 脊 髄 路 核 尾 側 亜 核 (SpVc)浅層 領
域 は 、 形 態 学 的 、 生 理 学 的 に 脊 髄 後 角 の 浅 層
領 域 に 類 似 す る こ と か ら 5)、 口 腔 領 域 に 加 え
ら れ た 侵 害 情 報 は 、 本 部 位 を 介 し 、 上 位 中 枢
へ 伝 達 さ れ る も の と 考 え ら れ る 6-9)。し か し
な が ら 、 SpVc浅層 領 域 に お け る 痛 覚 伝 達 の 制
御 機 構 に つ い て は 、 脊 髄 後 角 ほ ど い ま だ 十 分
検 討 さ れ て お ら ず 、 不 明 な 点 も 多 い 。 一 方 、
歯 髄 に 加 え ら れ た 刺 激 は 、 ほ ぼ 純 粋 な 痛 み と
し て 認 識 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 1°'11)。
そ こ で 本 研 究 で は 、 家 兎 を 用 い て 、 SpVc浅層
領 域 の 局 所 灌 流 を 行 い 、 痛 覚 伝 達 物 質 の 1つ
と 考 え ら れ て い る substance P(SP)の歯 髄 刺
激 に 伴 う 遊 離 変 動 を 指 標 と し て 、 本 部 位 で の
痛 覚 伝 達 制 御 機 構 に つ い て 検 討 を 行 っ た 。
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実 験 方 法
実 験 1 髄 節 性 制 御 機 構 に つ い て
1)三 叉 神 経 脊 髄 路 核 尾 側 亜 核 浅 層 領 域 の 灌
流
実 験 に は 、 体 重 2.5～3.Okgの雄 性 家 兎 を 用
い た 。 urethane(1.Og/kg i.p。)に て 麻 酔 し た
後 、 下 顎 切 歯 歯 髄 に 刺 激 用 の 双 極 性 電 極 (直
径 0。 lmm、ェ ナ メ ル 線 )を 挿 入 し 、 脳 定 位 固 定
装 置 に 固 定 し た 。 cisterna magnaの硬 膜 (at―
lanto-Occipital membrane)を切 除 し 、 obex
よ り 尾 側 1.5mm、歯 髄 刺 激 電 極 装 着 歯 と 同 側
に 正 中 よ り 2.Omm、深 さ 1.0～1.2mmの位 置 に
push―pull cannula(図1)を 挿 入 し 、 SpVc
浅 層 領 域 を 灌 流 し た 。 灌 流 液 と し て 、 37℃に
加 温 し 、 95%02、5%C02混 合 ガ ス で 飽 和 し
た 人 工 脳 脊 髄 液 (NaCl 128.5mM、KC1 3.OmM、
CaC12 1.15mM、 MgC12 0.80mM、 NaHC03 21.0
mM、 Na2HP04 0。25mM、 glucOse 3.4 mM、 par―
gyline O.075mM、 desipramine O.o38mM、 bes―
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tatin O.03mg/ml
で 灌 流 を 行 い 、 試
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2)歯 髄 刺 激
歯 髄 刺 激 と し て 、 10Vまた は 40V矩形 波 を
用 い 、 100Hz、 0.5msec duration、 5 pulses/
tra■n、 repetition rate 2Hzの 条 イ牛 で 0分 間
電 気 刺 激 を 行 っ た 。
3)SPおよ び IMet]―enk量
SpVc浅層 領 域 の 灌 流 液 中
enk量は 、 試 料 を 凍 結 乾 燥
sP、 [3H]_IMet]―nkを用 い
assayによ り 測 定 を 行 っ た 。 測 定 に 用 い た SP
抗 体 は 、 neurokinin Aに対 し て 1%未 満 、
neurokinin Bに対 し て は 0。2%未 満 の cross―
reactivityを示 し た 。 [Met]―enk抗体 は 、
[Leu5]_enkephalinに対 し て 0.4%未満 の
cross―reactivityを示 し 、 一 方 SPに対 し て は
cross―reactivityを示 さ な か っ た 。 本 研 究 で
測 定 さ れ た も の は 、 正 確 に は SP-like immuno―
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reactivityある い は [Met]―enk―like immuno―
reactivityと呼 ぶ べ き で あ る が 、 本 論 文 に お
い て は 単 に SPおよ び IMet]―enkと呼 ぶ も の と
す る 。
測 定 さ れ た SPおよ び [Met]―enk量は 、 歯 髄
刺 激 前 あ る い は 薬 物 投 与 前 の 3つ の フ ラ ク シ
ョ ン の 平 均 を 100とし 、 % of controlで示
し た 。 各 フ ラ ク シ ョ ン 間 の 比 較 は 、 contr01
と し た 3つ の フ ラ ク シ ョ ン の 平 均 に 対 す る 対
応 の あ る t検 定 を 用 い 、 ま た 各 群 間 の 比 較 は 、
対 応 の な い t検 定 を 用 い て 行 い 、 危 険 率 5%
未 満 を 有 意 と し た 。
4)opioidsの影 響
歯 髄 刺 激 の 20分前 に morphine(10mg/kg)を
静 脈 内 投 与 し 、 歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 に 対 す
る 影 響 を 調 べ た 。 (以下 、 静 脈 内 投 与 を 全 身
投 与 と い う 。)ま た 、 歯 髄 刺 激 中 な ら び に そ の
前 後 100分間 、 mOrphine(10~6M)ぉょ び [D―
Ala2, Met5]_enkephalinamide(10~4M;[Met〕―
enkの類 似 体 )を 灌 流 液 中 に 添 加 し た と き の
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SP遊離 の 変 動 に つ い て も 検 討 を 行 っ た 。 (以
下 、 灌 流 液 中 に 添 加 す る こ と を 局 所 投 与 と い
う 。)さ ら に 、 こ れ ら opioidsに対 す る nalo―
xoneの影 響 に つ い て 検 討 す る た め 、 na10xone
(5mg/kg)の全 身 投 与 、 あ る い は naloxone(5×
10-7Mまた は 5×10~5M)の局 所 投 与 を 行 っ た 。
実 験 2 下 行 性 mOnOamine抑制 系 に つ い て
1)norepinephrine(NE)およ び serOtOnin
(5-HT)の測 定
α ―chloralose(50mg/kg)を腹 腔 内 投 与 し た
後 ether麻酔 下 で 気 管 切 開 を 行 い 、 alcuro―
nium(0.5mg/kg iov.)にて 不 動 化 し 、 実 験 1
と 同 様 な 方 法 で SpVc浅層 領 域 の 灌 流 を 行 っ た 。
下 行 性 mOnOamine抑制 系 に 対 す る 歯 髄 刺 激 、
morphine全身 投 与 (10mg/kg i.v。)、 な ら び
に 両 者 を 併 用 し た 場 合 の 影 響 を 検 討 す る た め 、
灌 流 液 中 で の NE、 5-HTおよ び そ れ ら の 代 謝 産
物 の 変 動 を 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ 電 気 化 学
検 出 器 を 用 い て 測 定 し た 。 歯 髄 刺 激 は 、 実 験
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1と 同 一 条 件 で 10分間 の 電 気 刺 激 を 行 っ た 。
測 定 さ れ た 5-HT量は 、 歯 髄 刺 激 前 あ る い は 薬
物 投 与 前 の 2つ の フ ラ ク シ ョ ン の 平 均 を 100
と し 、 %of controlで示 し た 。
2 )5-HT、 methysergideの影 響
5-HT(10~6M)を歯 髄 刺 激 中 な ら び に そ の 前
後 100分間 、 SpVc浅層 領 域 に 局 所 投 与 し 、 歯
髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 に 対 す る 影 響 に つ い て 検
討 を 行 っ た 。 さ ら に 、 5-HTの局 所 投 与 、 mOr―
phineの全 身 投 与 に 加 え て 、 5-HTの措 抗 薬 の
1つで あ る methysergide(10~4M)の局 所 投 与
を 行 い 、 歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 に 対 す る 影 響
を 調 べ た 。
3)大 縫 線 核 電 気 刺 激 の 影 響
下 行 性 5-HT系の 起 始 核 と 考 え ら れ て い る 大
縫 線 核 に 同 心 円 状 刺 激 電 極 を 挿 入 し 、 10V矩
形 波 、 250Hz、 0.5msec duration、 4 pulses/
train、repetitiOn rate 2Hzの条 件 で 0分間
電 気 刺 激 を 行 い 、 SpVc浅層 領 域 で の 5-HTの遊
離 に つ い て 調 べ た 。 ま た 、 大 縫 線 核 を 歯 髄 刺
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激 10分前 か ら 刺 激 終 了 ま で の 20分間 電 気 刺 激
し 、 歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 に 対 す る 影 響 に つ
い て も 検 討 し た 。
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実 験 結 果
1)歯 髄 刺 激 に よ る SP、
化
[Metl―enk遊離 の 変
SpVc浅層 領 域 の 灌 流 液 中 へ の 、 SPおよ び
[Met]―enkの自 然 遊 離 量 は 、 そ れ ぞ れ 0.016
± 0.002 pmo1/ml(mean±sEM、 n=30)、 6.5±
1.O fmo1/ml(mean±SEM、n=30)であ っ た 。
実 験 終 了 後 に 組 織 切 片 を 作 製 し 、 push―pull
cannulaの先 端 が SpVc浅層 領 域 に 正 し く 挿 入
さ れ て い る こ と を 確 認 し た 。 図 2に そ の 組 織
切 片 の 1つを 示 す 。 矢 印 の 部 位 は push―pull
cannulaの先 端 を 示 し て い る 。
10Vの歯 髄 刺 激 に よ り 、 灌 流 液 中 の SP量は
増 加 傾 向 を 示 し た (図3)。 一 方 、 40Vの歯
髄 刺 激 で は 、 図 4に示 す よ う に 著 明 な SP遊離
増 加 が 認 め ら れ た 。 そ こ で 以 後 の 実 験 で は 、
歯 髄 刺 激 と し て す べ て 40Vの電 気 刺 激 を 用 い
た 。
灌 流 液 中 の IMet]―enk量は 、 SPと同 様 に 40
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Vの 歯 髄 刺 激 に よ り 有 意 に 増 加 し た (図 5)。
2)歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 に 対 す る morphine
投 与 の 影 響
歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 増 加 は 、 歯 髄 刺 激 の
20分前 に morphine(10mg/kg)を全 身 投 与 す る
こ と に よ り 抑 制 さ れ た (図6)。 さ ら に mor―
phine投与 の 10分前 に naloxone(5mg/kg)を全
身 投 与 す る と 、 morphineによ る SP遊離 抑 制 作
用 は 拮 抗 さ れ た (図7)。 一 方 、 mOrphine全
身 投 与 に よ る SP遊離 抑 制 作 用 は 、 naloxoneの
局 所 投 与 (5×10~5M)では 措 抗 さ れ な か っ た
(図8)。
ま た 、 歯 髄 刺 激 中 な ら び に そ の 前 後 100分
間 、 mOrphine(10~6M)を局 所 投 与 す る こ と に
よ つ て も 、 歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 増 加 は 抑 制
さ れ 、 こ の 抑 制 作 用 は 、 naloxone(5×10~7M)
の 局 所 投 与 に よ り 措 抗 さ れ た (図9)。
3)歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 に 対 す る [D―Ala2,
Met5]_enkephalinamide投与 の 影 響
IMet]―enkの類 似 体 で あ る [D―Ala2,Met5]_
1  0
enkephalinamide(10~4M)を局 所 投 与 す る こ と
に よ り 、 歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 増 加 は 抑 制 さ
れ た 。 ま た こ の 抑 制 作 用 は
(5×10~5M)を局 所 投 与 す る
れ た (図10)。
傾 向 を 示 し た (図12)
を 全 身 投 与 す る こ と に
同 時 に na10xone
と に よ り 手吉 抗 さ
morphine(10mg/kg)
り 5-HT量 は 有 意 に 土曽
??????」
4)灌 流 液 中 の NE、 5-HT量の 変 化
下 行 性 mOnOamine系の 関 与 を 調 べ る た め 、
SpVc浅層 領 域 で の 灌 流 液 中 の NE、 5-HT量の 変
動 を 測 定 し た 。 図 Hに NE測定 の ク ロ マ ト グ ラ
フ の 代 表 例 を 示 す 。 SpVc浅層 領 域 の 灌 流 液 中
で は 、 epinephrine(E)が検 出 さ れ た が 、 NEは
検 出 さ れ な か っ た 。 ま た 、 歯 髄 刺 激 あ る い は
morphine(10mg/kg)の全 身 投 与 に よ り 、 NE、
E遊 離 量 に は 変 化 は み ら れ な か っ た 。
灌 流 液 中 の 5-HT量は 、 歯 髄 刺 激 に よ り 増 加
?
?
ょ
加 し た (図13)。ま た 、 mOrphine全身 投 与 後
に 歯 髄 刺 激 を 行 っ て も 、 mOrphine単独 と 比 べ
て 5-HT量の 変 化 に は 差 は み ら れ な か っ た 。
1  1
5)歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 に 対 す る 5-HT投与
の 影 響
歯 髄 束1 激 に 伴 う SP遊 離 土曽 カロ は 、  5-HT (10 ~ 6M)
を 局 所 投 与 す る こ と に よ り 抑 制 さ れ た (図14)。
こ の 抑 制 作 用 は 、 5-HTの措 抗 薬 の 1つで あ る
methysergide(10~4M)を同 時 に 局 所 投 与 す る
こ と に よ り 措 抗 さ れ た 。
ま た こ の methysergideの局 所 投 与 は 、 mOr―
phineの全 身 投 与 に よ る SP遊離 抑 制 作 用 に 対
し て も 措 抗 作 用 を 示 し た (図15)。
6)大 縫 線 核 電 気 刺 激 の SP、 5-HT遊離 に 対 す
る 影 響
大 縫 線 核 の 刺 激 電 極 挿 入 部 位 は 、 実 験 終 了
後 に 組 織 切 片 を 作 製 す る こ と に よ り 確 認 し た 。
図 16はそ の 組 織 切 片 の 1つで 、 矢 印 の 部 分 が
電 極 の 先 端 が 入 っ て い た 部 位 で あ る 。
大 縫 線 核 の 電 気 刺 激 に 伴 い 、 SpVc浅層 領 域
に お け る 5-HT遊離 は 著 明 に 増 加 し た (図17)。
図 18の左 図 は 、 大 縫 線 核 に 刺 激 用 電 極 の 挿 入
だ け を 行 い 、 歯 髄 を 刺 激 し た と き の SP遊離 の
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変 動 を 示 し た も の で あ る 。 右 図 は 、 歯 髄 刺 激
の 10分前 か ら 大 縫 線 核 を 先 行 刺 激 し た 時 の 結
果 で あ る 。 歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 増 加 は 、 大
縫 線 核 の 先 行 刺 激 を 行 う こ と に よ り 抑 制 さ れ
た 。
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考 察
1.実 験 方 法 に つ い て
1)SpVc浅層 領 域 の 灌 流
体 幹 や 四 肢 の 侵 害 受 容 器 か ら の 一 次 求 心 性
線 維 は 、 脊 髄 後 角 に 存 在 す る 中 継 核 を 介 し て
上 位 中 枢 へ 痛 覚 情 報 を 伝 達 す る 。 一 方 、 三 叉
神 経 系 の 一 次 求 心 性 線 維 は 、 三 叉 神 経 主 知 覚
核 、 三 叉 神 経 脊 髄 路 核 に 投 射 す る 。 三 叉 神 経
脊 髄 路 核 は 、 吻 側 亜 核 、 中 間 亜 核 、 尾 側 亜 核
に 分 け ら れ 、 中 で も 尾 側 亜 核 が 主 な 痛 覚 情 報
の 中 継 核 と み ら れ て い る 12)。
SpVcは、 頸 髄 後 角 の 延 長 で あ り 、 形 態 学 的
に 脊 髄 後 角 に 非 常 に 類 似 し て い る 5)。 こ れ は
外 側 か ら 辺 縁 層 、 膠 様 質 、 大 細 胞 層 に 分 け ら
れ 、 辺 縁 層 、 膠 様 質 は 、 そ れ ぞ れ 脊 髄 後 角 の
第 I層、 第 Ⅱ 層 に 相 当 す る 。 歯 髄 や □ 腔 ・ 顔
面 領 域 の 侵 害 刺 激 に 特 異 的 に 応 答 す る ニ ュ ー
ロ ン は 、 こ の 辺 縁 層 と 膠 様 質 外 層 部 に 存 在 す
る 6-8)。こ れ ら の 侵 害 受 容 線 維 の 中 枢 側 の 局
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在 部 位 と 、 末 梢 側 の 侵 害 受 容 野 と の 間 に は 一
定 の 規 則 性 が あ り 、 第 3枝領 域 は 背 内 側 、 第
1枝領 域 は 外 側 か ら 腹 外 側 に 、 第 2枝領 域 は
両 者 の 中 間 に 投 射 し て い る 13)。本 研 究 で は 、
侵 害 刺 激 と し て 下 顎 切 歯 歯 髄 に 電 気 刺 激 を 行
っ て い る た め 、 こ こ か ら の 神 経 線 維 が 投 射 す
る と 考 え ら れ る 尾 側 亜 核 の 背 内 側 部 の 辺 縁 部
を 局 所 灌 流 し 、 こ こ で の 神 経 伝 達 物 質 遊 離 の
変 動 に つ い て 検 討 を 行 っ た 。
局 所 灌 流 は 、 図 1に示 す よ う な push―pull
cannulaを用 い て 行 っ た 。 Kuraishiら14)は
同 様 の 方 法 で 家 兎 の 脊 髄 後 角 の 局 所 灌 流 を 行
い 、 末 梢 の 侵 害 性 圧 刺 激 と 熱 刺 激 に 伴 う 神 経
伝 達 物 質 遊 離 の 変 動 に つ い て 研 究 を 行 っ て い
る 。 こ の 方 法 は 、 脊 髄 灌 流 法 や 脳 室 内 灌 流 法
に 比 べ て よ り 局 所 の 詳 細 な 神 経 活 動 を 調 べ る
方 法 と し て 有 用 で あ る 。
2)歯 髄 刺 激
歯 髄 に 加 え ら れ た 刺 激 は 、 ほ ぼ 純 粋 な 痛 み
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と し て 認 識 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 1°'11)
本 研 究 で は 、 侵 害 刺 激 と し て 歯 髄 に 挿 入 し た
双 極 性 電 極 を 介 し て 電 気 刺 激 を 行 っ た 。 薔 歯
動 物 で は 、 歯 髄 に 加 え ら れ た 電 気 刺 激 は 、 歯
髄 の み な ら ず 周 囲 組 織 に も 広 が り 、 侵 害 刺 激
以 外 の 刺 激 も 与 え る と い う 意 見 も あ る 15,16)
し か し な が ら 逆 に 、 ラ ッ ト の 下 顎 切 歯 で は 、
周 囲 へ の 電 流 の 伝 播 は 見 ら れ な か っ た と い う
報 告 も あ り 17)、ま た 、 ラ ッ ト の 切 歯 歯 髄 の 電
気 刺 激 に よ り 得 ら れ た 三 叉 神 経 脊 髄 路 核 尾 側
亜 核 に お け る 誘 発 電 位 は 、 ネ コ の 大 歯 の 電 気
刺 激 に よ り 得 ら れ た も の と 同 様 で あ る と の 報
告 も あ る 17)。従 っ て 、 本 研 究 で 用 い た 家 兎 の
切 歯 歯 髄 の 電 気 刺 激 は 、 歯 髄 か ら の 求 心 性 線
維 だ け を 選 択 的 に 刺 激 す る こ と は 困 難 で あ る
が 、 歯 髄 の 侵 害 受 容 器 を 興 奮 さ せ る に は 十 分
で あ つ た も の と 思 わ れ る 。
。 実 験 結 果 に つ い て
)歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 の 変 動 に つ い て
?
?
?
?
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SPは、 一 次 求 心 性 線 維 の 神 経 伝 達 物 質 の 有
力 な 候 補 の 一 つ で あ り 、 特 に 痛 覚 伝 達 と の 関
連 で 注 目 さ れ て い る 18,19)。sPは脊 髄 後 角 お
よ び SpVcに高 濃 度 に 存 在 し 20,21)、後 根 を 切
断 す る こ と に よ り 、 脊 髄 後 角 の SP量は 著 明 に
減 少 す る 20)。ま た 、 in vitrOの脊 髄 標 本 を 用
い た 実 験 で は 、 後 根 刺 激 に よ り SP放出 量 が 増
加 す る こ と が 明 ら か と さ れ て い る 22)。
Yakshら23)は、 in vivo実験 で 、 ネ コ の
脊 髄 灌 流 液 中 の SP量が 、 坐 骨 神 経 の A δ 、 C
線 維 の 刺 激 に よ り 著 明 に 増 加 し 、 こ の 作 用 は
灌 流 液 中 に 微 量 の morphineを添 加 す る こ と に
よ り 抑 制 さ れ る こ と を 報 告 し て い る 。 ま た 、
Kuraishiら14)は、 本 研 究 と 同 様 な 方 法 で 家
兎 の 脊 髄 後 角 の 局 所 灌 流 を 行 い 、 末 梢 の 侵 害
刺 激 に 応 じ て 灌 流 液 中 の SP量が 増 加 す る こ と
を 報 告 し て い る 。 本 研 究 で は 、 歯 髄 刺 激 に 伴
い SpVc浅層 領 域 の 灌 流 液 中 で 、 著 明 な SP量増
加 が 観 察 さ れ た 。 前 述 し た よ う に 、 歯 髄 刺 激
は 比 較 的 純 粋 な 痛 み を 発 現 す る こ と 、 ま た 、
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灌 流 部 位 は 主 と し て 下 顎 切 歯 歯 髄 か ら の 神 経
線 維 の 投 射 を 受 け て い る こ と を 考 慮 す れ ば 、
歯 髄 刺 激 に 伴 う 灌 流 液 中 で の SP遊離 量 の 増 加
は 、 一 次 求 心 性 線 維 中 枢 端 よ り 痛 み に 対 応 し
て 遊 離 さ れ た も の と 考 え ら れ る 。 し か し な が
ら 、 SPを含 む 介 在 ニ ュ ー ロ ン 、 下 行 性 線 維 の
存 在 も 報 告 さ れ て お り 24,25)、本 研 究 で 測 定
さ れ た SPすべ て が 一 次 求 心 性 線 維 由 来 の も の
で あ る か ど う か は 不 明 で あ る 。
2)髄 節 性 制 御 機 構 に つ い て
脊 髄 後 角 の 浅 層 領 域 に は 、 [Met]―enkなど
の 内 因 性 鎮 痛 ペ プ チ ド が 高 濃 度 に 存 在 す る こ
と が 免 疫 組 織 学 的 に 確 認 さ れ て い る 1)。 ま た
こ の 部 位 に 分 布 す る 一 次 求 心 性 線 維 に は 、
opiate receptOrが存 在 す る こ と も 見 出 さ れ
て お り 26,27)、脊 髄 後 角 に 存 在 す る 内 因 性 鎮
痛 ペ プ チ ド を 含 む 脊 髄 固 有 介 在 ニ ュ ー ロ ン を
介 し た 痛 覚 伝 達 制 御 機 構 (髄節 性 制 御 機 構 )
が 存 在 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ て い る 23,28)。
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本 研 究 に お い て も 、 SpVc浅層 領 域 の 灌 流 液
中 に は [Met]―enkが検 出 さ れ 、 歯 髄 刺 激 に 伴
い SPと同 様 、 [Met]―enk遊離 量 は 著 明 に 増 加
し た 。
こ の SPとlMetl―enk遊離 に 関 し て は 、 Tang
ら 29)は、 sPが脊 髄 後 角 の 神 経 細 胞 を 興 奮 さ
せ る こ と に よ り [Metl―enkの遊 離 を 惹 起 す る
可 能 性 を 報 告 し て い る 。 ま た 、 」esselら30)
は 、 morphine、[Met]―enkがラ ッ ト 三 叉 神 経
脊 髄 路 核 か ら の SP遊離 を 抑 制 す る こ と か ら 、
節 前 性 の SP遊離 抑 制 機 構 が 存 在 す る 可 能 性 を
報 告 し て い る 。 本 研 究 に お い て も 、 mOrphine
の SpVcへの 局 所 投 与 に よ り 歯 髄 刺 激 に 伴 う SP
遊 離 増 加 は 抑 制 さ れ た 。 ま た 、 [Met]―enkの
類 似 体 で あ る [D―Ala2,Met51_enkephalinam―
ideの局 所 投 与 に よ っ て も 歯 髄 刺 激 に 伴 う SP
遊 離 増 加 は 抑 制 さ れ 、 こ れ ら は い ず れ も 麻 薬
性 鎮 痛 薬 の 措 抗 薬 で あ る naloxoneの局 所 投 与
に よ り 措 抗 さ れ た 。 以 上 の こ と か ら 、 SpVcで
は 、 歯 髄 刺 激 に よ り 遊 離 さ れ た SPがさ ら に
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IMet]―enkの遊 離 を 引 き 起 こ し 、 こ の 遊 離 さ
れ た IMet]―enkが一 次 求 心 性 線 維 か ら の SP遊
離 を 抑 制 す る こ と に よ り 、 歯 痛 伝 達 の 調 節 を
行 っ て い る 可 能 性 が 考 え ら れ る (図19)。
一 方 、 mOrphineの全 身 投 与 に よ っ て も 歯 髄
刺 激 に 伴 う SP遊離 は 抑 制 さ れ 、 こ の 抑 制 作 用
は 、 naloxoneの全 身 投 与 で は 措 抗 さ れ た が 、
局 所 投 与 で は 措 抗 さ れ な か っ た 。 こ の こ と は 、
morphineを全 身 投 与 し た 場 合 、 mOrphineはSp
Vcに直 接 作 用 す る 以 外 に 、 下 行 性 抑 制 系 な ど
を 活 性 化 す る こ と に よ り 間 接 的 に 抑 制 作 用 を
発 揮 す る 可 能 性 を 示 唆 し て い る 。
3)下 行 性 mOnOamine抑制 系 に つ い て
Reynordsは、 中 脳 水 道 周 囲 灰 白 質 の 電 気 刺
激 が 鎮 痛 効 果 を 発 現 す る こ と を 見 出 し た 3)。
大 縫 線 核 や 延 髄 傍 巨 大 細 胞 網 様 核 な ど で も 同
様 の 電 気 刺 激 に よ る 鎮 痛 効 果 が 認 め ら れ て い
る 31,32)。ま た 、 中 脳 水 道 周 囲 灰 白 質 や 延 髄
に は 、 内 因 性 鎮 痛 物 質 を 含 む 神 経 や opiate
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receptorが存 在 す る こ と も 見 出 さ れ て い る 33)
こ れ ら の 下 位 脳 幹 部 は 、 下 行 性 抑 制 系 線 維 を
介 し て 脊 髄 後 角 で の 痛 覚 伝 達 を 抑 制 し て い る
と 考 え ら れ て い る 2,34)。こ の 下 行 性 抑 制 系 に
関 与 す る 神 経 線 維 と し て は 、 現 在 ま で の と こ
ろ 主 と し て 大 縫 線 核 を 起 始 核 と す る 5-HT系と 、
巨 大 細 胞 網 様 核 を 起 始 核 と す る NE系の 存 在 が
知 ら れ て い る 2,35-38)。
本 研 究 に お い て 、 SpVc浅層 領 域 の 灌 流 液 中
の 5-HT量は 歯 髄 刺 激 に 伴 い 増 加 傾 向 を 示 し 、
ま た 、 5-HTの灌 流 液 中 へ の 局 所 投 与 に よ り 歯
髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 増 加 は 抑 制 さ れ た 。 こ れ
ら の こ と は 、 歯 髄 刺 激 に よ り 活 性 化 さ れ た 下
行 性 5-HT系が 、 SpVcにお い て SP遊離 を 抑 制 す
る こ と に よ り 、 歯 痛 伝 達 の 調 節 を 行 っ て い る
可 能 性 を 示 唆 し て い る (図19)。し か し な が ら 、
歯 髄 束J 激 に 伴 う 5-HT遊 菌任 土曽 カロ は 、  mOrphineの
全 身 投 与 に 伴 う そ れ と 比 べ る と 軽 度 で あ り 、
下 行 性 5-HT系は 歯 髄 刺 激 の み で は 十 分 に は 活
性 化 さ れ ず 、 mOrphineによ り 強 く 活 性 化 さ れ
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る こ と が 明 ら か と な っ た 。
一 方 、 NE系に 関 し て 、 Kuraishiら39)は、
脊 髄 後 角 に お け る 侵 害 刺 激 に 伴 う SP遊離 が 下
行 性 NE系に よ り 抑 制 さ れ る こ と を 報 告 し て い
る 。 本 研 究 で は 、 NEは灌 流 液 中 に は 検 出 さ れ
ず 、 歯 髄 刺 激 、 mOrphine投与 に よ っ て も 遊 離
増 加 は み ら れ な か っ た 。 ま た 、 ト リ チ ウ ム で
ラ ベ ル し た NE([3Hl_NE)をSpVc浅層 領 域 に 取
り 込 ま せ た 後 、 灌 流 液 中 の 比 放 射 活 性 の 変 動
を 調 べ た 猪 木 ら 40)の実 験 で も 、 歯 髄 刺 激 に
伴 う [3Hl_NE遊離 の 変 化 は み ら れ な か っ た 。
こ れ ら の こ と か ら 、 下 行 性 抑 制 系 の 作 用 は 、
部 位 に よ っ て 異 な り 、 SpVc浅層 領 域 に お い て
は 、 下 行 性 抑 制 系 の う ち 主 と し て 5-HT系が 歯
痛 伝 達 の 調 節 に 関 与 し て い る も の と 思 わ れ る 。
morphineと下 行 性 抑 制 系 の 関 連 に つ い て 、
Yakshら41)は、 morphineの中 脳 水 道 周 囲 灰 .
白 質 へ の 局 所 投 与 に よ り 、 鎮 痛 効 果 が 発 現 さ
れ る と と も に 、 脊 髄 の 灌 流 液 中 に 5-HTが遊 離
さ れ る こ と を 報 告 し て い る 。 ま た 、 Shiomiら
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35)は、 mOrphineの鎮 痛 量 投 与 な ら び に 痛 み
刺 激 に よ り 、 脊 髄 後 角 に お い て NE、 5-HTの代
謝 産 物 が 増 加 す る こ と を 報 告 し て い る 。
本 研 究 に お い て も 、 大 縫 線 核 の 電 気 刺 激 お
よ び morphineの全 身 投 与 に 伴 い 、 SpVc浅層 領
域 に お い て 著 明 な 5-HT遊離 増 加 が 観 察 さ れ た 。
ま た 、 大 縫 線 核 の 先 行 刺 激 に よ り 、 mOrphine
を 全 身 投 与 し た 場 合 と 同 様 、 歯 髄 刺 激 に 伴 う
SP遊離 増 加 は 抑 制 さ れ た 。 さ ら に 、 morphine
の 全 身 投 与 に よ る SP遊離 抑 制 作 用 が na10xone
の 局 所 投 与 で は 措 抗 さ れ ず 、 5-HTの措 抗 薬 で
あ る methysergideの局 所 投 与 に よ り 措 抗 さ れ
た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 mOrphineによ る SpVc浅
層 領 域 で の 歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 の 抑 制 作 用
に は 、 大 縫 線 核 を 起 始 核 と す る 下 行 性 5-HT系
の 活 性 化 が 強 く 関 与 し て お り 、 内 因 性 鎮 痛 ペ
プ チ ド 系 を 含 む 髄 節 性 制 御 機 構 の 活 性 化 よ り
も 強 力 で あ る 可 能 性 を 示 唆 し て い る 。
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結 論
家 兎 の SpVc浅層 領 域 の 局 所 灌 流 を 行 い 、
髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 の 変 動 を 指 標 と し て 、
こ で の 歯 痛 伝 達 制 御 機 構 に つ い て 検 討 を 行
た 。 そ の 結 果 、 以 下 の 結 論 が 得 ら れ た 。
1)歯 髄 刺 激 に 伴 い 、 灌 流 液 中 の SP量お よ び
IMet]―enk量は 著 明 に 増 加 し た 。 歯 髄 刺 激 に
伴 う SP遊離 増 加 は 、 mOrphineの全 身 投 与 な ら
び に 灌 流 液 中 へ の 局 所 投 与 に よ り 抑 制 さ れ た 。
ま た 、 IMet]―enkの類 似 体 で あ る [D―Ala2,
Met5]_enkephalinamideの局 所 投 与 も 歯 髄 刺
激 に 伴 う SP遊離 増 加 を 抑 制 し た 。 以 上 の こ と
か ら 、 SpVc浅層 領 域 で は 、 歯 髄 刺 激 に 伴 っ て
遊 離 さ れ た [Metl―enkが一 次 求 心 性 線 維 か ら
の SP遊離 を 抑 制 す る こ と に よ り 、 歯 痛 伝 達 の
調 節 を 行 っ て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。
2)歯 髄 刺 激 に 伴 い 灌 流 液 中 の 5-HT量は 増 加
し た 。 一 方 NEは灌 流 液 中 に は 検 出 さ れ ず 、 歯
髄 刺 激 に よ っ て も 増 加 し な か っ た 。 ま た 、 歯
??
?????
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髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 増 加 は 、 5-HTの局 所 投 与
な ら び に 大 縫 線 核 を 先 行 刺 激 す る こ と に よ り
抑 制 さ れ た 。 以 上 の こ と か ら 、 SpVc浅層 領 域
で は 、 大 縫 線 核 を 起 始 核 と す る 下 行 性 5-HT系
に よ り 歯 痛 伝 達 の 調 節 が 行 わ れ て い る こ と が
示 唆 さ れ た 。
3)Morphineは、 痛 覚 伝 導 路 の 第 一 次 中 継 核
に 直 接 作 用 し 、 歯 髄 刺 激 に 伴 う 一 次 求 心 性 線
維 か ら の SP遊離 を 抑 制 す る 効 果 を 有 す る と と
も に 、 大 縫 線 核 か ら の 下 行 性 5-HT系を 活 性 化
す る こ と に よ り 、 間 接 的 に SP遊離 の 調 節 に 関
与 し て い る こ と が 明 ら か と な っ た 。
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稿 を 終 え る に あ た り 、 本 研 究 を 行 う 機 会 を
与 え て 頂 き 、 始 終 御 懇 篤 な る 御 指 導 と 御 校 閲
を 賜 り ま し た 、 大 阪 大 学 歯 学 部 歯 科 麻 酔 学 講
座 松 浦 英 夫 教 授 に 深 く 感 謝 い た し ま す 。 ま た 、
本 研 究 課 題 を 与 え ら れ 、 懇 切 な 御 指 導 と 御 校
閲 を 賜 り ま し た 、 大 阪 大 学 歯 学 部 歯 科 薬 物 学
講 座 猪 木 令 三 教 授 に 深 謝 の 意 を 表 わ し ま す 。
ま た 、 研 究 計 画 の 立 案 と 実 施 に あ た り 、 始 終
ひ と か た な ら ぬ 御 指 導 と ご 鞭 撻 を 賜 り ま し た 、
大 阪 大 学 歯 学 部 歯 科 薬 物 学 講 座 米 原 典 史 博 士
に 心 よ り 感 謝 い た し ま す 。 さ ら に 、 本 研 究 を
遂 行 す る に あ た り 、 御 助 言 と 御 協 力 を 頂 き ま
し た 、 大 阪 大 学 歯 学 部 歯 科 麻 酔 学 講 座 お よ び
歯 科 薬 物 学 講 座 の 皆 様 、 な ら び に 岩 手 医 科 大
学 歯 学 部 歯 科 麻 酔 学 講 座 城 茂 治 教 授 に 心 よ り
御 礼 申 し 上 げ ま す 。
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Mechanism of the Modulation of Pain Transmission at the
Subnuc■eus Cauda■is of the Trigeminal Sensory Nuclear
Complex in Rabbits
Tohru Shibutani
Department of Denta■ Anesthesiology′
Iwate Medical university′ School of Dentistry
l…3-27′ Tyuodori′ Morioka City′Iwate′ 」apan
Key Words: Trigeminal subnucleus caudalis′ P sh―pull nnu a
system′ Tooth pulp stimulation′ S bs ance P′
Enkephalin′ Serotonin
The  modulation  Of  dental  pain  transmission  at  the
subnuc■eus  caudalis  of  the  trigemina■  sensory  uclear
complex (SpVC) WaS investigated in rabbits in vivo.   The
superficial layers of spvc were perfused with artificial
cerebrospinal  fluid  using  a  push…pull c nnula  system.
Immunoreactive   substance   P   (SP)  released   into   the
perfusates   following   e■ectrical   stimulation   of   the
lower incisor pu■p was measured.
The obtained results were as follows。
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1.  An increase in the release of SP and [Met5]_enkepha■in
was observed by the electrical stimulation with 40V.
2.  The  increase  of  SP  release  following  electrical
stimulation was  inhibited by systemic  administration of
morphine (10 mg/kg i.V.) Or loCal application of morphine
(10-6M) tO spVC.   The stimulus―evoked SP release was also
inhibited by local app■ication of [D―Ala2′ Met5]_enkephalin…
amide (an ana10g of [Met5]_enkephalin, 10-4M).
3.  Spontaneous  release  of  serotonin  (5-HT)  intO  the
perfusates was observed′ while that of norepinephrine was
not.   Tooth pulp stimulation tended to increase the level
of  5-HT.    Systemic  administration  of  morphine  (10mg/kg
i.V.) and  electrical  stimulation  of  the  nucleus  raphe
magnus (NRM)signifiCantly enhanced the release of 5-HT.
4。  The release of SP evoked by tooth pulp stimulation was
inhibited  by  10cal  app■i tion  of  5-HT  (10~6M)  and
electrical stimulation of NRM.
These  results  suggest  that  there  are  twO  modulatory
systems control■ing the delivery of the ascending sensory
message at the superficia■  layers of Spvc.   one is an
intrinsic   mechanism   associated   with   the   segmental
enkephalinergic   system′ the   other   is   a  descending
monoaminergic  system  originating  in  NRM.    It  is  a■so
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suggested that these two systems play an important role in
producing the analgesic effect of morphine.
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東 京 )に お い て 発 表 し た 。
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図 の 説 明
図 l Push―pull cannulaによ る 三 叉 神 経 脊
髄 路 核 尾 側 亜 核 (SpVc)浅層 領 域 の 局 所
灌 流 の 模 式 図
図 2 Push―pull cannula挿入 部 位 の 組 織 切
片
矢 印 は 、 Push―pull cannula 先 端 が
挿 入 さ れ た 部 位 を 示 す 。
図 3 10Vの歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 の 変 動
横 軸 は 灌 流 開 始 か ら の 時 間 を 表 わ す 。
縦 軸 は 灌 流 液 中 の SP量を 示 し 、 最 初 の
3つ の フ ラ ク シ ョ ン の 平 均 を 対 照 値 と
し て 百 分 率 で 表 わ し た 。
mean± SEM、 n=4
ST:歯髄 電 気 刺 激
図 4 40Vの歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 の 変 動
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★ (p<0.05)は対 照 値 (最初 の 3つ
の フ ラ ク シ ョ ン の 平 均 )に 対 す る 有 意
差 を 示 す 。
mean± SEM、 n=8
図 5 歯 髄 刺 激 に 伴 う [Metl―enk遊離 の 変 動
★ (p<0。05)は対 照 値 に 対 す る 有 意
差 を 示 す 。
mean± SEM、 n=4
図 6 歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 に 対 す る
morphine全身 投 与 の 影 響
mean± SEM、 n=6
図 7 Morphine全身 投 与 の SP遊離 抑 制 作 用 に
対 す る naloxone全身 投 与 の 影 響
★ (p<0.05)は対 照 値 に 対 す る 有 意
差 を 示 す 。
mean± SEM、 n=5
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図 8 Morphine全身 投 与 の SP遊離 抑 制 作 用 に
対 す る naloxone局所 投 与 の 影 響
mean± SEM、 n=6
図 9 歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 に 対 す る
morphine局所 投 与 な ら び に naloxone局
所 投 与 の 影 響
★ (p<0.05)は対 照 値 に 対 す る 有 意
差 を 示 す 。
mean± SEM、 n=6
図 10 歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 に 対 す る [D―Ala2,
Met5]_enkephalinamide局所 投 与 な ら
び に naloxone局所 投 与 の 影 響
★ (p<0.05)は対 照 値 に 対 す る 有 意
差 を 示 す 。
mean± SEM、 n=4
図 11 歯 髄 刺 激 お よ び mOrphine全身 投 与 に 伴
う NE遊離 の 変 動
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図 12
(A)は 歯 髄 刺 激 の み を 行 っ た と き 、
(B)は morphine(10mg/kg)を全 身 投
与 し た と き 、 (C)は morphine(10mg/
kg)を全 身 投 与 し 、 20分後 に 歯 髄 刺 激
を 行 っ た と き の ク ロ マ ト グ ラ フ の 代 表
例 を 示 す 。
E: epinephrine
DHBA: 3,4-dihydroxybenzylanine
歯 髄 刺 激 に 伴 う 5-HT遊離 の 変 動
(A)は 歯 髄 刺 激 前 、 (B)は 歯 髄
刺 激 中 の ク ロ マ ト グ ラ フ の 代 表 例 を 示
す 。 右 図 の 横 軸 は 、 灌 流 開 始 か ら の 時
間 を 示 す 。 縦 軸 は 、 灌 流 液 中 の 5-HT量
を 示 し 、 最 初 の 2つ の フ ラ ク シ ョ ン の
平 均 を 対 照 値 と し て 百 分 率 で 表 わ し た 。
mean± SEM、 n=6
5-HT: serotonin
DHBA: 3,4-dihydroxybenzylamine
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図 13 Morphine全身 投 与 に 伴 う 5-HT遊離 の 変
動
★ (p<0.05)は、 対 照 値 に 対 す る 有
意 差 を 示 す 。
mean± SEM、 n=5
図 14 歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 に 対 す る 5-HTお
よ び methysergide局所 投 与 の 影 響
★ (p<0.05)は、 対 照 値 に 対 す る 有
意 差 を 示 す 。
mean± SEM、 n=6
図 15 Morphine全身 投 与 に よ る SP遊離 抑 制 作
用 に 対 す る methysergide局所 投 与 の 影
饗
★ (p<0.05)は、 対 照 値 に 対 す る 有
意 差 を 示 す 。
mean± SEM、 n=6
図 16 大 縫 線 核 刺 激 電 極 挿 入 部 位 の 組 織 切 片
4 7
矢 印 は 、 刺 激 用 電 極 先 端 が 挿 入 さ れ
た 部 位 を 示 す 。
図 17 大 縫 線 核 の 電 気 刺 激 に 伴 う 5-HT遊離 の
変 動
★ (p<0。05)は、 対 照 値 に 対 す る 有
意 差 を 示 す 。
mean± SEM、 n=7
NRM Sti.:大縫 線 核 電 気 刺 激
図 18 歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 に 対 す る 大 縫 線
核 先 行 刺 激 の 影 饗
左 図 は 、 大 縫 線 核 に 刺 激 用 電 極 の 挿
入 の み を 行 い 歯 髄 刺 激 を 行 っ た と き の
灌 流 液 中 の SP遊離 量 の 変 動 を 示 す 。 右
図 は 、 歯 髄 刺 激 の 10分前 か ら 大 縫 線 核
を 先 行 刺 激 し た と き の SP遊離 量 の 変 動
を 示 す 。
★ (p<0.05)は、 対 照 値 に 対 す る 有
意 差 を 示 す 。 *(p<0.05)は、 左 図 の
4 8
図 19
歯 髄 刺 激 時 の SP遊離 量 に 対 す る 有 意 差
を 示 す 。
mean±SEM、n=9(左図 )、 n=7(右図 )
三 叉 神 経 脊 髄 路 核 尾 側 亜 核 (SpVc)にお
け る 痛 覚 伝 達 の 制 御 に 関 す る 模 式 図
歯 髄 刺 激 に 伴 う SpVC浅層 領 域 で の 一
次 求 心 性 線 維 中 枢 端 か ら の SP遊離 は 、
Enkを含 む 介 在 ニ ュ ー ロ ン の 活 性 化 、
な ら び に 、 大 縫 線 核 (NRM)を起 始 核 と
す る 下 行 性 5-HT系の 活 性 化 に よ り 抑 制
さ れ る 。
NRGC:巨大 細 胞 網 様 核
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図 1
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Push―pull cannulaによ る 三 叉 神 経 脊
髄 路 核 尾 側 亜 核 (SpVc)浅層 領 域 の 局 所
灌 流 の 模 式 図
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図 2 cannula挿入 部 位 の
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図 3 10Vの歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 の 変 動
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図 4 40Vの歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 の 変 動
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歯 髄 刺 激 に 伴 う 5-HT遊離 の 変 動図 12
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図 13 Morphine全身 投 与 に 伴 う 5-HT遊離 の 変 動
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図 16 大 縫 線 核 刺 激 電 極 挿 入 部 位 の 組 織 切 片
（
?
?
?
?
??
」
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
」
?
（?
）
?
?
?
?
500
400
300
200
100
―NRM
(hr)3
Sti.
大 縫 線 核 の 電 気 刺 激 に 伴 う
変 動
図 17 5-HT遊離 の
（
?
?
?
?
??
」
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?
??
?
?
?
?
」
?
?
?
?
?
??
?
?
?
300
200
100
300
200
100
o4ちク生_……型トー …ー…型|―――→=――=π―T ん2      3      4   (hr)3
‐
ST
―NRM Sti.
歯 髄 刺 激 に 伴 う SP遊離 に 対 す る
大 縫 線 核 先 行 刺 激 の 影 響
5(hr)?
??
図 18
Thalamus
?
?
SpVc
Tooth Pulp
図 19 三 叉 神 経 脊 髄 路 核 尾 側 亜 核 (SpVc)に
お け る 痛 覚 伝 達 の 制 御 に 関 す る 模 式 図
